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Streszczenie
Statyny należą do najczęściej stosowanych grup leków na świecie. Poza działaniem hipolipe-
mizującym wywierają wpływ na wiele działań pozalipidowych. Szczególnie zaznacza się po-
prawa funkcji śródbłonka naczyniowego, która przejawia się wzrostem ekspresji syntazy tlen-
ku azotu i zwiększeniem syntezy tlenku azotu. Zjawisku temu towarzyszy ograniczenie syntezy
endoteliny-1, działanie przeciwzakrzepowe, hamowanie uwalniania wolnych rodników, ha-
mowanie neoangiogenezy, hamowanie przerostu mięśnia sercowego. W lipcu 2009 roku roz-
szerzono wskazania rejestracyjne, obejmując leczenie hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci
w wieku 10–17 lat. Wskazanie zarejestrowano na podstawie wyników badania PLUTO,
w którym potwierdzono skuteczność i bezpieczeństwo terapii, a w lutym 2010 roku Agencja ds.
Żywności i Leków zaaprobowała dalsze rozszerzenie wskazań rejestracyjnych rosuwastatyny
o prewencję pierwotną chorób układu sercowo-naczyniowego. Na podstawie wyników badania
JUPITER można stwierdzić, że poszerzenie diagnostyki o oznaczenie hsCRP może zwiększyć
grupę pacjentów, którzy mogą odnieść szczególne korzyści z leczenia statyną, a na podstawie
innych wykładników nie kwalifikowano by ich do takiego leczenia. Szacowanie ryzyka sercowo-
-naczyniowego, uwzględniające oznaczenie hsCRP oraz jego obniżanie przez stosowanie lecze-
nia statynami, może się stać w najbliższej przyszłości istotnym celem terapeutycznym. Wyniki
badania JUPITER w znaczący sposób poszerzyły możliwości farmakoterapii w profilaktyce
pierwotnej schorzeń układu sercowo-naczyniowego, istotnie zwiększając grupę osób, u których
można wdrożyć farmakoterapię. (Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 3: 141–144)
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Statyny należą do najczęściej stosowanych grup
leków na świecie. Poza działaniem hipolipemizują-
cym wywierają wpływ na wiele działań pozalipido-
wych. Szczególnie zaznacza się poprawa funkcji
śródbłonka naczyniowego, która przejawia się wzro-
stem ekspresji syntazy tlenku azotu i zwiększeniem
syntezy tlenku azotu. Zjawisku temu towarzyszy
ograniczenie syntezy endoteliny-1, działanie prze-
ciwzakrzepowe, hamowanie uwalniania wolnych
rodników, hamowanie neoangiogenezy, hamowanie
przerostu mięśnia sercowego [1–4].
Rosuwasatynę zarejestrowano jako lek hipoli-
pemizujący oraz do stosowania w profilaktyce wtór-
nej incydentów sercowo-naczyniowych u dorosłych
[5]. W lipcu 2009 roku rozszerzono wskazania, obej-
mując leczenie hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci w wieku 10–17 lat. Wskazanie zarejestro-
wano na podstawie wyników badania Paediatric li-
pid-reduction trial of rosuvastatin (PLUTO), w któ-
rym potwierdzono skuteczność i bezpieczeństwo te-
rapii [6].
W lutym 2010 roku Agencja ds. Żywności
i Leków (FDA, Food and Drug Administration) za-
aprobowała dalsze rozszerzenie wskazań rejestra-
cyjnych rosuwastatyny o prewencję pierwotną
chorób układu sercowo-naczyniowego. Aprobatę
wydano na podstawie rekomendacji Komitetu Do-
radczego ds. Leków Metabolicznych i Endokryno-
logicznych, który na posiedzeniu w dniu 15 grudnia
2009 roku przegłosował wniosek o rozszerzenie
wskazań. Pełne wskazanie rejestracyjne obejmuje
wobec tego stosowanie rosuwastatyny w celu ob-
niżenia ryzyka wystąpienia udaru mózgu, zawału
serca, konieczności rewaskularyzacji u osób z pra-
widłowym stężeniem cholesterolu frakcji LDL, bez
klinicznie jawnej choroby wieńcowej, u których
występuje podwyższone ryzyko sercowo-naczynio-
we ze względu na wiek, stężenie białka C-reaktyw-
nego (CRP, C-reactive protein) i obecność dodatko-
wego czynnika ryzyka. Decyzję tę podjęto na pod-
stawie opublikowanych przed rokiem wyników
badania Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER) [7, 8].
Badanie JUPITER [9] opracowano w celu oce-
ny wpływu podawania rosuwastatyny w dawce 20 mg
na ryzyko wystąpienia pierwszego incydentu ser-
cowo-naczyniowego u zdrowych mężczyzn i kobiet
z prawidłowym stężeniem cholesterolu frakcji LDL,
lecz z podwyższonym stężeniem CRP mierzonym
metodą wysokiej czułości. Badanie prowadzono
w 1315 ośrodkach w 26 krajach, miało charakter ran-
domizowany i przeprowadzono je metodą podwój-
nie ślepej próby z kontrolą placebo. Średni czas
obserwacji wyniósł 1,9 roku, a maksymalny 5 lat.
Tak duża rozbieżność jest następstwem przedwcze-
snego przerwania badania wobec wykazania znaczą-
cej przewagi grupy leczonej rosuwastatyną [7].
Do badania JUPITER włączono ogółem 17 802
osoby, bez jawnej choroby układu sercowo-naczy-
niowego, ze stężeniem cholesterolu frakcji LDL
poniżej 130 mg/dl oraz stężeniem CRP mierzonym
metodą wysokiej czułości, wynoszącym co najmniej
2 mg/l. Wiek mężczyzn zakwalifikowanych do ba-
dania wynosił nie mniej niż 50 lat, a kobiet — nie
mniej niż 60 lat. Kryteria wyłączenia były bardzo
liczne, co wynikało z założenia badania dotyczące-
go prewencji pierwotnej i umożliwiło wyodrębnie-
nie dość jednolitej grupy zdrowych osób. Do kryte-
riów wyłączenia należały: hipertriglicerydemia ze
stężeniem triglicerydów powyżej 500 mg/dl, lecze-
nie lekami hipolipemizującymi, stosowanie hormo-
nalnej terapii zastępczej, podwyższone aktywności
transaminaz (aminotransferaza alaninowa — 2-krot-
ne przekroczenie granicy normy) lub kinazy kreaty-
nowej (3-krotne przekroczenie normy), stężenie
kreatyniny powyżej 2 mg/dl. Obecność schorzeń
zwiększających ryzyko sercowo-naczyniowe także
stanowiło wykluczenie z badania wobec dyskwali-
fikowanych pacjentów z cukrzycą, źle kontrolowa-
nym nadciśnieniem tętniczym, wywiadem obciążo-
nym chorobą nowotworową, niedoczynnością tar-
czycy. Kolejne kryteria wykluczenia stanowiły
obecność przewlekłego stanu zapalnego, leczenie
immunosupresyjne lub terapia z użyciem glikokor-
tykosterydów, nadużywanie alkoholu lub narkoty-
ków. Osoby zakwalifikowane do badania randomi-
zowano do grupy leczonej rosuwastatyną w dawce
20 mg (8901 osób) oraz do grupy placebo (8901
osób). Pierwotnym punktem końcowym w badaniu
były: zawał serca, niestabilna choroba wieńcowa,
udar mózgu, konieczność rewaskularyzacji wieńco-
wej i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ba-
dania kontrolne przeprowadzono po 13 tygodniach,
6 miesiącach, a następnie, co pół roku do wizyty
kończącej badanie po 5-letniej obserwacji [7, 9].
Wyniki dotyczące redukcji parametrów lipido-
wych odpowiadają wynikom, których można ocze-
kiwać po leczeniu syntetyczną statyną. W grupie
osób leczonych rosuwastatyną po 12-miesięcznej
obserwacji stwierdzono 50-procentowe zmniejsze-
nie cholesterolu frakcji LDL względem wartości
wyjściowych, jednocześnie stężenie triglicerydów
obniżyło się o 17%. Stężenie ultra czułego CRP
(hsCRP, high-sensitivity CRP) również znamiennie
się zmniejszyło — o 37% względem stężenia wyjś-
ciowego. Pierwszorzędowy punkt końcowy wystą-
pił znamiennie rzadziej w grupie leczonej rosuwa-
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statyną (142 v. 251 przypadków, wskaźnik ryzyka
[HR, hazard ratio] — 0,56; 95-procentowy przedział
ufności [CI, confidence interwal] — 0,46–0,69,
p < 0,00001). Znamiennie statystycznie obniżyły się:
ryzyko zawału serca (31 v. 68; HR: 0,46; 95% CI:
0,30–0,70, p < 0,0002), ryzyko udaru mózgu (33 v.
64; HR: 0,52; 95% CI: 0,33–0,80, p < 0,003), ryzy-
ko niestabilnej choroby wieńcowej lub rewaskula-
ryzacji (76 v. 143; HR: 0,53; 95% CI: 0,40–0,70,
p < 0,00001). Śmiertelność całkowita również była
niższa w grupie osób leczonych rosuwastatyną (198
v. 247; HR: 0,80; 95% CI: 0,67–0,97, p = 0,02) [7].
Równie ciekawe wyniki dotyczyły drugorzędo-
wych punktów końcowych. Żylna choroba zakrze-
powo-zatorowa występowała znamiennie rzadziej
w grupie osób leczonych rosuwastatyną (34 v. 60;
HR: 0,57; 95% CI: 0,37–0,86, p= 0,007), co wyni-
kało z rzadszego występowania incydentów zakrze-
picy żył głębokich kończyn dolnych (17 v. 38; HR:
0,45; 95% CI: 0,25–0,79, p = 0,004). Częstość wy-
stępowania zatorowości płucnej nie różniła się
w ocenianych grupach w sposób istotny statystycznie.
Oceniana liczba poważnych działań niepożąda-
nych w badanych grupach nie różniła się istotnie,
potwierdzając wysokie bezpieczeństwo terapii.
Wyniki badania JUPITER jednoznacznie po-
twierdzają skuteczność rosuwastatyny w prewen-
cji pierwotnej. Badanie różni się jednak wyraźnie
od uprzednio przeprowadzonych prób, gdyż obejmu-
je grupę osób z prawidłowym stężeniem choleste-
rolu frakcji LDL [7].
Wpływ rosuwastatyny na proces miażdżycowy
obserwowano w badaniu Study to Evaluate the Ef-
fect of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-
Derived Coronary Coronary Atheroma Burden
(ASTEROID), gdzie stwierdzono istotne zahamo-
wanie procesu miażdżycowego za pomocą metod
obiektywnych — ultrasonografii wewnątrznaczy-
niowej [10].
Podczas rejestracji dodatkowego wskazania
terapeutycznego największe wątpliwości budziło
rozpoczynanie farmakoterapii statyną na podstawie
wieku i podwyższonego stężenia CRP. Autorzy badania
JUPITER podkreślają, że wykorzystano CRP, aby wy-
odrębnić z populacji osoby o podwyższonym ryzyku
sercowo-naczyniowym, a więc wyników badania nie
powinno się interpretować jako aprobaty CRP w cha-
rakterze czynnika ryzyka choroby wieńcowej [11–13].
Stężenie hsCRP nie jest powszechnie stosowa-
nym czynnikiem ryzyka w praktyce klinicznej. We
wcześniej prowadzonych badaniach wykazano, że
hsCRP można traktować jako istotny element
w stratyfikacji ryzyka sercowo naczyniowego u osób
z ryzykiem szacowanym w skali Framingham
w przedziale 10–20% [14]. Ponadto w badaniach wy-
kazano, że nie tylko podwyższone stężenia hsCRP,
wartości powyżej 3 mg/l, lecz także przeniesienie
pacjenta z grupy z prawidłowymi stężeniami do gru-
py z podwyższonymi stężeniami świadczy o wy-
ższym ryzyku sercowo-naczyniowym [11, 15]. Pew-
ne wątpliwości może także budzić rozpoczynanie
leczenia na podstawie pojedynczego pomiaru stę-
żenia hsCRP w związku z dużą zmiennością osob-
niczą lub rozbieżnościami w kolejnych pomiarach.
W populacji badania JUPITER poza wiekiem, który
był czynnikiem ryzyka i kryterium włączenia, me-
diana hsCRP w grupie leczonej statyną wynosiła
4,2 mg/l i nie różniła się istotnie od stężenia w gru-
pie placebo. Jednocześnie u 25% badanych osób
hsCRP przekraczało 3 mg/l, a u prawie 50% wystę-
pował dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-naczy-
niowego [7].
Podsumowując, można stwierdzić, że poszerze-
nie diagnostyki o oznaczenie hsCRP może zwięk-
szyć grupę pacjentów, którzy mogą odnieść szcze-
gólne korzyści z leczenia statyną, a na podstawie
innych czynników nie kwalifikowano by ich do ta-
kiego leczenia. Szacowanie ryzyka sercowo-naczy-
niowego, uwzględniające oznaczenie hsCRP oraz
jego obniżanie, przez stosowanie leczenia statyna-
mi, może się stać w najbliższej przyszłości istotnym
celem terapeutycznym. Wyniki badania JUPITER
w znaczący sposób poszerzyły możliwości farmako-
terapii w profilaktyce pierwotnej schorzeń układu
sercowo-naczyniowego, istotnie zwiększając grupę
osób, u których można wdrożyć farmakoterapię.
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